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論文内容の要旨
【目的】
脊椎動物の神経系には，形態学的・生理学的に異なる様々なタイプの神経細胞が存在している o これら神経細胞の
タイプの特異化とその細胞系譜の維持には，特定のタイプの神経細胞に特異的に発現する転写調節因子が重要な役割
を果たすと考えられるが，その分子機構は明らかで・はない。私はショウジョウパエ遺伝子 eyes αbsent Ceyα) のマウ
スホモロ・グを単離する過程でt eyα マウスホモログに加えて，既知の遺伝子とは相向性のない新規遺伝子断片の単離
に成功した。この新規遺伝子断片は，亜鉛フィンガーモチーフをコードしており，成熟マウス脳では嘆球・海馬歯状
回・小脳の頼粒細胞層にのみ発現していたことから，これら頼粒細胞のタイプの特異化に関与する転写調節因子では
ないかと考え， この新規遺伝子の全長のクローニングと発生過程マウス脳における発現部位の検討を試みた。
【方法ならびに成績】
最初に得た新規遺伝子断片は，ショウジョウパエ eyα の塩基配列をもとに作成したオリゴヌクレオチドプローブで
生直後マウス脳 cDNA ライブラリーをスクリーニングすることにより単離した。この遺伝子断片をプロープとした
スクリーニングと 5' RACE 法により. 2 種類の全長 cDNA を得た。短い方の cDNAは長い方の cDNA が一部欠失
したものであり， この 2 種の cDNA は単一遺伝子からの異なるスプライス産物であると考えられた。どちらの
cDNA も飛び石状に点在する亜鉛フィンガーモチーフをコードしていることから， この遺伝子を ωiz C widelyｭ
interspaced zinc finger) と名付け，長い方の転写産物を ωizL. 短い方を ωizS と命名した o wizL は 10個， ωizS は
5 個の飛び石状に点在する C2H2型の亜鉛フィンガーモチーフを持ち，どちらも核内移行シグナルのコンセンサス配
列を有することから，核内で DNA に結合する転写調節因子であると考えられた。
両転写産物を認識できるプロープを用いてノザンプロットを行ったところ， ωizL. wizS の mRNA の発現はとも
に脳特異的であり，胎生中期から成熟期に至るまで一貫して発現しているものの，周生期に比較的高い発現を示した。
次にt wizS. wizL をともに認識するフ。ロープ(フ。ロープ SL) と ωizL のみを認識するプローブ(プロープ L) の
2 種類のプローブを用いた insitu hybridization 法により，発生過程マウス脳における両転写産物の発現パターンを
調べた。両プロープによる陽性シグナルの分布は極めて類似していた。胎生期脳においては，嘆球・海馬・小脳に加
えて終脳胞や中脳にもシグナルが観察されたが，生後になると大脳や中脳における発現は減少し，生後10 日目以降に
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おける発現部位は嘆球・海馬歯状回・小脳の各頼粒細胞層に限局していた。
両プロープによる陽性シグナルは小脳においてのみ顕著な差がみられた。プロープ 8L による陽性シグナルは胎生
16 日齢の小脳原基の外頼粒細胞層に初めて確認され，以後成熟期に至るまで一貫して外及び内頼粒細胞層においての
み観察されたD これに対し，プロープ L による小脳における陽性シグナルは胎生期及び周生期には認められず，成熟
期になって初めて頼粒細胞層において観察された。この結果と，周生期と成熟期のさまざまな脳領域から調製した
RNA を鋳型として特異的プライマ一対を用いて行った RT-PCR 法の結果から，小脳以外の脳領域では発生過程を
通じて ωizS と wizL がともに発現しているのに対し，小脳では胎生期・周生期には ωizS のみが，成熟期には両方が
発現していることが明らかとなった。
【総括】
私が単離した新規遺伝子山z は飛び石状に点在する C2H2型の亜鉛フィンガーモチーフをコードしている。通常の
C2H2型亜鉛フィンガーは相同性の高い 7 アミノ酸から成る短い領域で結ぼれているが， WLZ の亜鉛フィンガ一間の
距離は16- 258アミノ酸と極めて長~)o 脊椎動物ではこのようなタイフ。の亜鉛フィンガー蛋白質は数種類しか知られ
ておらず，生理的な役割は未知である。しかしながら，植物におけるこのタイプの亜鉛フィンガ一因子は実際に
DNA に特異的に結合することから， WLZ も DNA に結合する転写調節因子であると考えられる。
ωiz の発現は成熟期に至ると嘆球・海馬歯状回・小脳の頼粒細胞に限局してくる o これら 3 領域の頼粒細胞は，神
経伝達物質などの点で違いがあるものの，ともに細胞体の小さいニューロンであり，密に詰まった細胞層を形成する
ことや生後も増殖することなどの共通点も多い。加えて ωLZ 以外にもこれら 3 領域の頼粒細胞群に限局して発現する
RU49という転写調節因子が存在すること，および、移植実験によりこれら 3 領域の頼粒細胞には互換性があることか
ら， この頼粒細胞群の特異化には共通の分子機構が働いており， ωLZ は RU49などとともにその一翼を担うものと考
えられる。
発生過程小脳における ωizS と ωizL の発現パターンは， ωizS が小脳頼粒細胞の分化に関わるのに対し， ωizL は分
化の終了した頼粒細胞においてその細胞系譜の維持に関わる可能性を示唆する。小脳頼粒細胞は菱脳唇と呼ばれる領
域から発生する O 胎生13 一 14日目に菱脳唇の細胞は小脳原基の表層へと移動し，外頼粒細胞層を形成する。頼粒細胞
への運命決定はこの移動以前になされているが，他の頼粒細胞の分化を誘導する能力は表層への移動後に獲得するこ
とが知られており， これは ωizS の発現開始時期と一致していることから， ωizS は分化誘導能力の獲得に関わる可能
性がある。
論文審査の結果の要旨
本論文は，独特な亜鉛フィンガーモチーフを有する蛋白をコードする新規遺伝子をクローニングし，その 2 種類の
転写産物のマウス神経発生における発現の経時変化を明らかにしたものであるo 生後のマウス脳における本遺伝子の
発現パターンは，共通の分化機構を持っと考えられる神経細胞群にはやはり共通して発現する転写調節因子が存在す
ることを示唆しており，解析の進んでいない神経細胞のタイプの特異化に関わる分子機構の研究に大きな前進をもた
らした。以上のことから，本論文は博士(医学)の学位授与に値するものであると考えられる。
